Luminal A-like浸潤性小葉癌と浸潤性乳管癌のエストロゲン環境についての比較検討 by 高木  まゆ
Luminal A-like浸潤性小葉癌と浸潤性乳管癌のエス
トロゲン環境についての比較検討






                               博士論文 
 



















































Luminal A-like IDC と同様のホルモン療法が行われている。エストロゲンは
estronesulfate(E1s)から estrone(E1)を経て、活性化されたエストロゲンホル









 ILCの多くを占める Luminal A-like ILCと同じサブタイプの Luminal A-like 
IDCについてエストロゲン合成系酵素、代謝系酵素および局所エストロゲン濃度
について比較検討を行うこと。また Luminal A-like ILC と Luminal A-like IDC




Luminal A-like ILC;164 例と Luminal A-like IDC;58 例を対象として、免疫
組織学的手法を用いてエストロゲン合成系酵素、代謝系酵素(STS: Steroid 
sulfatase, EST: Estrogen sulfotransferase,17βHSD-1：17β-hydroxysteroid 
dehydrogenase type 1, 17βHSD-2： 17β-hydroxysteroid dehydrogenase type- 
2,aromatase)の発現を比較した。次に Luminal A-like ILC5 例の局所のエスト
ロゲン濃度(E1,E2)を測定し、Luminal A-like IDC8例と比較した。さらに Luminal 
A-like ILC 5例、Luminal A-like IDC 5例のエストロゲン誘導遺伝子群につい
て PCR アレイ解析を行った。mRNA 発現が有意に亢進していた FOXP1 について





免疫染色の結果から Luminal A-like ILCでは Luminal A-like IDCと異なり、
aromatas の陽性率は有意に高かったが、エストロゲン合成系酵素(STS,17β
HSD-1)の陽性率は低く、エストロゲン代謝系酵素(EST,17βHSD-2)の陽性率は有
意に高値だった。局所のエストロゲン濃度も Luminal A-like ILCにて概ね低値
となった。PCR アレイの結果は、Luminal A-like ILC におけるエストロゲン誘
導遺伝子は、Luminal A-like IDC と比べ発現が抑えられている傾向を認めた。




Luminal A-like ILCではエストロゲン合成系酵素である aromatase の陽性率
が高いにも関わらず、代謝系酵素である EST,17βHSD-2 の働きにより、局所の
エストロゲン濃度は低く抑えられている可能性が考えられた。また、エストロ
ゲン誘導遺伝子群の発現においても Luminal A-like ILCでは IDCと比べ、その
発現が抑制されている傾向を認める一方で、FOXP1は発現が亢進していた。タモ
キシフェン治療患者の検討から、FOXP1の発現は術後 5年における無再発生存期








Luminal A-like ILC ではエストロゲン合成系酵素、代謝系酵素のタンパク陽
性率が Luminal A-like IDCと異なっており、局所のエストロゲン濃度も抑制さ
れていた。エストロゲン誘導遺伝子の発現傾向も異なっていることから Luminal 












 Ⅱ 研究背景 
 
    現在日本人女性の乳癌生涯罹患率は約 8％で、12人に 1人が罹患し、
部位別罹患率は 1位とされている。ILCは、浸潤性乳癌のなかで IDCにつぐ頻度




め発見時に腫瘍径大きくなる傾向があるとされている(5, 12, 14, 16)。ILC の
病理学的特徴としては、小型の癌細胞が個細胞状～索状に間質に浸潤し、病期
の進行に伴い充実性の胞巣を形成することもあるが、腺腔形成することは稀で
ある。ER や PgR の陽性率が高く、ホルモン受容体陽性乳癌が IDC と比べて高い
のに対して、HER2 の陽性率は低く、癌の腫瘍増殖マーカーの一つである Ki-67















子受容体 2(human epidermal growth factor receptor type 2:HER2)陽性の有無、
または腫瘍増殖マーカーである Ki-67の値に相関があることが報告されている




ABCSG-8(Austrian Breast and Colorectal Study Group-8のサブ解析では、 

















エストロゲン受容体陽性乳癌では、血管内の E1s は局所にて STS、さらに 17
βHSD-1 により活性化されたエストロゲンホルモンである E2 に変換され、核内
受容体である ERに作用することで癌の増殖, 浸潤などの作用を示す(30)。また
17βHSD2 や EST により代謝され不活化される(31, 32)。この経路以外にも
androstenedione の経路から aromatase により E2 に変換される経路がある（図














療方針を決定することが推奨されてきた(41) (42) (43) (44) (45)。それによ
り乳癌サブタイプは Luminal A-like, Luminal B-like,HER2 positive, Basal- 







なカットオフ値と Ki-67 のカットオフ値が 14％とされ、より遺伝子解析発現に
近似したサブタイプ分類となっている(46, 47) (48)（表 1）。しかしながら Ki-67
に関しては、施設間で抗体が異なることも多く、また統一した陽性細胞数のカ
ウント法、つまり標準化した測定方法がないため、現在も論争の的である。 
ILC の殆どはホルモン受容体陽性で、HER2 受容体が陰性かつ Ki-67 が低値な
ため、Luminal A-like として扱われ、その治療は IDC を対象とした基礎研究お
よび臨床研究の結果に基づき、Luminal A-like IDC と同様にホルモン治療を主









の測定を行った。エストロゲン誘導遺伝子群についても Luminal A-like IDCと







     















  Ⅲ 研究目的 
 
ILC と IDC を比較するにあたって、ILC の多くを占める Luminal A-like に着






















2001年 1月から 2010年 12月に東北大学病院乳腺内分泌外科、東北公済病院、
博愛会相良病院において手術された乳癌症例のうち、ILCと診断された全 188例
(東北大学病院乳腺内分泌外科 47例、東北公済病院 83例、博愛会相良病院全 58
例)について ER, PgR, HER2 ,Ki-67の免疫組織染色を行い、4種類の乳癌サブタ
イプに分類し、Luminal A-likeとされた 164例を本研究の対象として用いた。
コントロール群としては東北大学病院乳腺内分泌外科にて手術を施行し、









  癌を含む部位の組織検体を 10%ホルマリンにて固定し、パラフィン包埋ブロ





phosphate-buffered saline (PBS)で 5分間 3回の洗浄を行い、マウスモノクロ
ーナル抗体に関しては正常ウサギ血清に、ウサギモノクローナル抗体に関して
は正常ヤギ血清に 30分室温で浸し、非特異的抗体阻止を行った。それぞれの 1
次抗体に 4℃で一晩対応させた。翌日 PBSで 5分間 3回の洗浄を行い、マウスモ
ノクローナル抗体に関してはビオチン標識抗マウス抗体を、ウサギモノクロー
ナル抗体に関してはビオチン標識抗ウサギ抗体（いずれも Nichirei Biosciences 
Inc,Japan）を 2次抗体として 30分室温で反応させた。続けて同様の PBS洗浄
の後、ペルオキシダーゼ標識ストレプトアビジン（Nichirei Biosciences Inc.）
に 30分室温で反応させた。さらに同様の PBS洗浄後 3,3'-diaminobenzidine 





 組織学的評価は the Union for International Cancer Controlの TNM 




ASCO/CAP guideline (50)を用い、 HER2に関しては HER2検査ガイドラインに
則り score 0-3を計測した(51)。各抗体のカットオフ値を過去の文献に基づい
て Ki-67＜14％,EST＜25％,STS＜25％,17βHSD-1＜10％,17βHSD-2＜10％ and 




研究 1-2：高速液体クロマトグラフ 2重収束型質量分析計(Liquid 
chromatography/electrospray tandem mass spectrometry LC-MS/MS)を用いた
腫瘍組織における Estradiol(E2), Estrone(E1)の微量測定 
 
対象および方法 1-2  
博愛会相良病院 Luminal A-like ILCの凍結標本 5例(摘出後一時間以内に凍
結されたもの)を用いて腫瘍部位のエストロゲン濃度(E1,E2)について測定を行
った。腫瘍組織を溶解したのちに Cadenza CD-C18 column (3 × 150 mm, 3.5 mm, 
Imtakt, Kyoto, Japan)に通してイオン化し、液体クロマトグラフィー装置 LC
（(Agilent 1100, Agilent Technologies, Waldbronn, Germany）にて窒素ガス
とともにイオン化室にスプレーし、液体クロマトグラフを行った。次に接続し
た API 4000 triple-stage quadrupole mass spectrometer (Applied Biosystems, 
Ontario, Canada)にて定量した。定量限界検出感度は E1では 0.05pg/assayで、 
E2で 0.03 pg/assayであった。 測定は ASKA Pharma Medical Co. Ltd (Kawasaki, 
Japan)にて行った。Case control studyとして症例はすべて閉経後症例であり、






研究 2-1：Luminal A-like ILC と Luminal A-like IDCのエストロゲン 
誘導遺伝子群の SuperArray 解析および定量的 PCRarrey解析 
 
対象 2-1  
 2001年 4月から 2010年 3月に東北大学病院乳腺内分泌外科で手術を施行され
た ILC Luminal A-like type 5例、IDC Luminal A-like type 5例の凍結標本(摘
出後一時間以内に凍結されたもの)を対象とした。Case control study として症
例はすべて閉経後症例であり、年齢の中央値は luminal A –like ILCにて 61歳、




方法 2-1  Laser capture microdissection and SuperArray 解析 
凍結標本を Tissue-Tek optimal cutting temperature compound (Sakura 
Finetechnical Co., Tokyo, Japan)包埋し、クリオスタットミクロトーム
(MICROM® GmbH HM550VP:ZEISS, Oberkochen, Germany) で 8μmの切片を作製し
トルイジンブルー染色を施行した。Laser capture microdissection(LCM)は MMI 
Cellcut (Molecular Machines and Industries, Flughofstrase, Glattbrugg, 
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Switzerland)にて行い、それぞれの癌細胞を採取した。RNeasy Micro Kit 
(QIAGEN)による RNA抽出を行った。cDNAの作製には RT²First strand kit 
(QIAGEN)を用いた。本研究では RT²Profile PCR Array：Human Estrogen Receptor 
signaling(QIAGEN)を用い、84のエストロゲン応答遺伝子の PCRを行った。PCR
には ABI7500 system (QIAGEN)を用いた。得られた結果をもとにクラスター解析














研究 2-2  
対象と方法 2-2 
mRNA発現が luminal A-like IDCと比較して ILCで有意に高かった forkhead box 
protein P1 (FOXP1)について、東北大学病院乳腺内分泌外科にて手術した
Luminal A-like ILC 47例、Luminal A-like IDC 58例について、免疫組織学的
手法を用いて検討を行った。検体の取扱い、免疫組織化学染色の方法は、前述
の研究 1と同様である。評価方法に関しては過去の研究より、FOXP1の核におけ
る染色細胞を Allred score systemにて評価し、Total score >3 ：陽性、<2 : 




























(表 1)。その結果 Luminal A-like は 164例、Luminal B-like は 13例、Basal like
は 11例となり、HER2 positiveは 0例であった（表 2）。本研究は Luminal A-like 
ILC 164例を対象とし、コントロール群は luminal A-like IDC 58 例とし、2群
間において年齢、最大浸潤径(mm, pT)、リンパ節転移(pN)、病理学的ステージ
(pStage)、リンパ管侵襲(ly)、静脈浸潤(v)、核グレード、Ki-67 Labeling index 
(LI)について比較検討したところ、年齢、核グレード、リンパ管侵襲(ly)、静
脈浸潤(v)、リンパ節転移(pN)、Ki-67 LIに関しては明らかな有意差を認めなか






Luminal A-like ILC と Luminal A-like IDC のエストロゲン合成系酵素および
代謝系酵素の比較 
Luminal A-like ILC と Luminal A-like IDC についてエストロゲン合成系酵
素および代謝系酵素である STS,EST, 17βHSD-1,17βHSD-2,aromataseの免疫染
色を行い、免疫染色画像を図 2に、2群間の比較を図 3および表 5に示す。EST, 
17βHSD-2,aromatase においては、いずれも Luminal A-like ILC で有意に陽性
率が高かった(p<0.0001, p=0.0106, p=0.0172)。また、STS,17βHSD-1は Luminal 
A-like ILC で有意に陽性率が低かった(p=0.0022, p<0.0001)。Luminal A-like 
ILCでは E1sからの経路では合成系酵素の陽性率が低下しており、代謝系酵素の
陽性率が高かった。反対に androstenedioneの経路から E2を合成する aromatase
は luminal A-like ILCで陽性頻度が上昇していた。 
 
1-2 腫瘍局所のエストロゲン濃度について 
Luminal A-like ILC の凍結標本 5 例を用いて、腫瘍局所のエストロゲン濃度
(E1,E2)を測定した。当研究室にて過去に測定した Luminal A-like IDC8例の局
所のエストロゲン濃度と比較したところ、E1は Luminal A-like ILCで中央値が 
80.1pg/gと Luminal A-like IDC(181.4pg/g)に対して低い傾向を認め(p=0.0709)、






Luminal A-like ILC と IDC にてエストロゲン合成系酵素も代謝系酵素も陽性
率が全く異なり、また腫瘍組織中のエストロゲン濃度も低いことが判明した。




発 現 パ タ ー ン が 大 き く 異 な り 、 6 個 の 遺 伝 子 (NR0B1,THBS1,EGR3, 
NR2F6,WNT4,ESR1)を除くと Luminal A-like ILCにて概ねエストロゲン応答遺伝
子の発現が抑えられている結果となった(64-70)。さらにエストロゲン応答遺伝
子として注目されている遺伝子群(COX7A2L,TRIM25,TFF1,FOXP1,GAS6)について
2 群間で PCR 定量解析を行ったところ、FOXP1 の発現が Luminal A-like ILC に
て有意に高かった(図 7）(60, 61, 63, 71-75)。 
 
2-2 免疫染色による FOXP1 蛋白の発現の比較 
FOXP1遺伝子の発現が Luminal A-like ILCにて有意に高かったため、luminal 
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A-like ILC と IDC でも FOXP1 蛋白について免疫組織学的手法を用いて比較を行
った。対象は研究 1より、東北大学病院乳腺内分泌外科手術症例(Luminal A-like 
ILC 47 例、Luminal A-like IDC 58例)を用いて行い、免疫染色画像を図 8-1に








1-1 浸潤性小葉癌(Invasive lobular carcinoma ;ILC)の乳癌サブタイプ分類 
我々の検討では、全 ILC188 例の乳癌サブタイプの内訳は Luminal A-like が
87％（164/188例）と最も多く、Luminal B-like は 7％（13/188例）、Basal like
は 6％（11/188 例）で HER2 positive は 0％であった。Britta W. et al (76)





分類しており、Luminal A-like 1 例、Luminal B-like 1 例、HER2 positive お
よび Triple negative が 2 例と報告しているが、症例数が 6 例と少なく、さら
に最新のサブタイプ分類で重要な項目である Ki-67 は使用せずに簡易に分類し
ている。Lim ST.らも 528例の ILCをサブタイプ分類して、Luminal A-like 83.2%, 
Luminal B-like 4.7%,HER2 positive 1.3%,Triple negative 10.8%と報告して




は 124 例の ILC に関して我々と同様の手法にてサブタイプ分類しているが、
Luminal A-like ILCが 54％, Luminal B-like ILCが 33%と我々の結果と異なる
ものであった(78)。我々と同じ Ki-67の抗体を使用している Cha Y.らは Luminal 






1-2 Luminal A ILC と luminal A IDC での臨床病理学的比較 
 乳癌サブタイプをそろえた上で、臨床病理学的因子を比較した研究は過去に
報告がない。サブタイプを区別することなく ILC と IDC の病理学的因子を比較
した Hilda Wong の報告では ILC の最大浸潤径の中央値は 2.4cm で、IDC と比べ
有意に大きいという結果であった(80)。Sharma S.らも腫瘍径について報告して
おり、ILCが 24.4 mmであるのに対して、IDCは 16.1 mmとしている(p <0.01) (81)。
我々の研究でも ILC の最大浸潤径の中央値は 2.3cm であったが、サブタイプを











luminal A-like で一致させると ILC と IDC で病理学悪性度に大きな違いはない
という結果となり、このような研究報告は過去に認められず、初めてである。 
 
1-3  Luminal A-like ILC と Luminal A-like IDC におけるエストロゲン合成
代謝酵素の比較 
 本研究では免疫組織学的手法を用いて Luminal A-like ILC と Luminal A-like 
IDCのエストロゲン合成系酵素および代謝系酵素を比較した。過去に ILCのエス
トロゲン合成系酵素や代謝系酵素を報告した研究は Sasano H.による aromatase




T.によると ILC では 17βHSD2 の陽性率は 58%で、IDC の陽性率は約 30％と報告
している。これは我々の Luminal A-like ILC の 17βHSD2 の陽性率 57.5％、
Luminal A-like IDCの陽性率 27.6%と矛盾しない結果であった。本研究では E1s
から E2 が合成される経路では Luminal A-like ILC にてエストロゲン合成系酵
素(STS,17βHSD1)の陽性率が低く、エストロゲン代謝系酵素(EST,17βHSD2)の
陽性率は有意に高いという結果になった。しかしながらアンドロゲンから
aromatase を介してエストロゲンが合成される経路では、Luminal A-like ILC




これらの結果から Luminal A-like ILC と Luminal A-like IDC では局所のエ
ストゲン濃度が異なる可能性が考えられたので、実際に腫瘍組織中のエストロ
ゲン濃度(E1,E2)を測定したところ、Luminal A-like ILCで E1,E2が総じて低い
結果であった。Luminal A-like ILC ではアロマターゼ陽性率が高く、アンドロ
ゲンからのエストロゲン合成が亢進している可能性があるにも関わらず、実際








件では E-cadheirnの発現が抑制されることが、Oesterreich et al.により報告
されている(82)。今回 luminal A-like ILC 症例では E-cadherin は全例陽性で
あり、また luminal A-IDC と比べて、ILC にて E2 濃度が低い傾向を認めたこと





び aromatase)について多数の ILC症例を用いて、組織学的サブタイプを luminal 





2-1 Luminal A-like ILC と Luminal A-like IDCにおけるエストロゲン誘導遺
伝子の PCRアレイ解析 
Luminal A-like ILC と Luminal A-like IDC ではエストロゲン受容体の発現
状況が同じにも関わらず、エストロゲン合成系酵素、代謝系酵素の陽性率が全
く異なり、また局所のエストロゲン濃度も Luminal A-like ILCで抑えられてい
た。このことから、エストロゲン誘導遺伝子の発現にも違いがある可能性が考
えられた。そこで Luminal A-like ILC と Luminal A-like IDC においてエスト
ロゲン誘導遺伝子群の PCR 解析を行ったところ、両組織型間で遺伝子発現傾向
が異なり、数個の遺伝子を除いて、概ねエストロゲン誘導遺伝子群の発現は
Luminal A-like ILCで低い結果であった。また luminal A-like ILCにて高い傾
向を認めた 6 個の遺伝子に関しても、NROB1,THBS1,EGR3 は遺伝子の発現強度が
低く、NR2F6,WNT4,ESR1については回帰直線からの外れ値が小さく、サンプル特




61, 63, 71-75)について PCR解析を行ったところ、Luminal A-like ILCで Luminal 





とも 43 種類報告されている FOXA1, FOXO1, FOXP など)の一つで、Myatt SS.ら
によると FOXファミリー遺伝子は先天的疾患、糖尿病、発癌 などに関与してい
るとしている(83) 。乳癌ではエストロゲンの誘導遺伝子であるとともに、腫瘍
増殖を抑える働きがあることが知られている(84) (85)。Koon HB.らは FOXP1の




(60) 。今回我々の行ったPCR解析や免疫染色の結果からFOXP1はLuminal A-like 
IDC と比べ、Luminal A-like ILC で強く働くエストロゲンシグナルである可能
性が考えられた。また ER の発現状況が同じである Luminal A-like ILC と
Luminal A-like IDCで比較して,エストロゲン合成系酵素である aromataseの陽
性率が高いにも関わらず、EST,17βHSD2 の影響で実際の局所のエストロゲン濃















効果があるとしている。しかし同じサブタイプである Luminal A-likeで ILCと
IDC で比較をおこなった解析では、Luminal A-like IDC ではタモキシフェンに
比べアロマターゼ阻害剤により予後再発率が改善しているが、Luminal A-like 
ILC ではタモキシフェンとアロマターゼ阻害剤の治療効果に差を認めていない
(87)。これらの結果からも、ILC 特に Luminal A-like は治療の第一選択として
アロマターゼ阻害剤だけでなく、タモキシフェンやフルベストラントなどの抗
エストロゲン剤を選択できる可能性がある。またその中でも FOXP1 陽性の












以上の結果から ILC、その中でも大半を占める Luminal A-like ILC は同じサ
ブタイプの Luminal A-like IDCと比較して、そのエストロゲン合成代謝酵素の
発現が異なり、局所エストロゲン濃度が低値であった。またエストロゲン誘導
遺伝子に関しても発現傾向が異なり、予後に関連するといわれている FOXP1 の
発現が亢進していた。以上から、Luminal A-like ILC では閉経後のホルモン治
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Luminal A-like ILC が 87.2％とその大半を占め、Luminal B-like,basal like









 ER 陽性かつ ki67 の低値かつ HER2 陰性であれば luminal A-like とし、Ki67
が高値または PgR 陰性または HER2 陽性であれば luminal B-like とする。ER 陰
性で、HER2 陽性であれば HER2 positive、ER,PgR,HER2 がすべて陰性であれば
























組織学的サブタイプ 条件 基本的な治療方針 
Luminal A-like ER and PgR陽性 
HER2陰性、Ki-67<14% 
基本的にホルモン剤 













Basal-like Triple negative 







抗体 クローン 抗体入手先 希釈倍率 抗原賦活 
ER SP1 Roche Diagnosics 
Japan  
1：50 AC(pH6) 
PR １E2 Roche Diagnosics 
Japan 
1：50 AC(pH6) 
HER-2 K520421 Hercep test 
Dako 
1：100 AC(pH6) 
Ki-67 MIB-1 Dako 1:50 AC(pH6) 







EST PV-P2237 Medical Biological 
Laboratory 
1:1500 MW 










FOXP1 M4330 Spring Bioscience 1：100 None 
AC: autoclave in 0.01M クエン酸緩衝液buffer (pH6.0 or pH9.0),121oC, 5分 
MW: microwave in 0.01M クエン酸緩衝液 buffer (pH6.0),95oC, 1 
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表４ Luminal A-like ILC と luminal A-like IDC の臨床病理学的因子の比較 
 
 Luminal A-like ILC Luminal A-like IDC P value 
Χtest 
n 164 58  
Median age(range) 56(32-91) 54(37-89) P=0.5387 
median tumor size 24(2-65) 14(4-88) P=0.001 
T1                     77(47.0%) 52(89.7%)  
2 63(38.4%) 5(8.6%)  
3 19(11.6%) 1(1.7%) (T1/2,3)P<0.0001 
N0 102(62.2%) 46(79.3%)  
1 35(21.3%) 9(1.6%)  
2 14(8.5%) 2(3.4%)  
3 9(5.5%) 1(1.7%) (N0,1/2,3)P=0.1236 
Stage1 70(42.7%) 43(74.2%)  
2 68(41.4%) 10(17.2%)  
3 26(15.9%) 5(8.6%) (Stage1/2,3)P=0.0002 
Ly0 95(57.9%) 32(55.3%)  
1 47(28.7%) 18(31.0%)  
2 19(11.6%) 6(10.3%)  
3 3(1.8%) 2(3.4%) (Ly0,1/2,3)p=0.7847 
Vo 117(71.4%) 48(82.8%)  
1 35(21.3%) 9(12.5%)  
2 11(6.7%) 0(%)  
3 1(0.6%) 0(%) (V0,1/2,3)P=0.3795 
Nuclear grade1 112(68.3%) 25(43.1%)  
2 50(30.5%) 20(34.5%)  
























ER:Estrogen receptor,AR:Androgen receptor 
STS: Steroid sulfatase, EST:Estrogen sulfotransferase 
17βHSD-1：17β-hydroxysteroid dehydrogenase type 1 
17βHSD-2：17β-hydroxysteroid dehydrogenase type 2 
DHEA:Dehydroepiandrosterone 
DHT: 5alpha-dihydrotestosterone 






HE:Hematoxylin eosin      





























































































































図 4 腫瘍組織中のエストロゲン濃度（E1,E2）の比較 
Luminal A-like ILCにて E1,E2濃度はともに低い傾向を認めた。 
 
腫瘍組織中の E1濃度(中央値) 
Luminal A-like ILC:80.1 pg/g, luminal A-like IDC:181.4 pg/g, p=0.0709   
 
腫瘍組織中の E2濃度(中央値) 





図 5:Luminal A-like ILC と luminal A-like IDCにおけるエストロゲン 
誘導遺伝子の違い 
 
エストロゲン誘導遺伝子において、luminal A-like ILCと luminal A-like IDC
ではその発現傾向が異なった。NR0B1,THBS1,EGR3,NR2F6,WNT4,ESR1 を除くと、















図 7：Real-time RT-PCR 



















図 8-1：Luminal A-like ILC および IDC の FOXP1の免疫染色 
 
 
Luminal A-like ILCの HEおよび FOXP1免疫染色 
 
 















図 8-2：FOXP1 についての免疫染色による比較 
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